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PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 
 H2RA  Histamine H2-receptor antagonist 
PPI  Proton-pump inhibitor 
QOL  Quality of life 
ICU  Intensive care unit 
CYP  cytochrome P450 
BMI  Body mass index 
J-NCS Japanese version of the NEECHAM Confusion Scale 
GABA gamma-aminobutyric acid 
CLcr  Creatinine clearance 
Scr  Serum creatinine 
MgO  Magnesium oxide 
NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
EPI  Epirubicin Hydrochloride 
AP  Aprepitant 
FAP  Fosaprepitant  
ASCO American Society of Clinical Oncology 
MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer 
ESMO European Society for Medical Oncology 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 



























            Fig. 1. プレアボイド報告数の年度推移 
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Fig.2. 高齢者の投与薬剤数と有害事象の関係     
                  文献 2より一部改変して引用     
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群）が投与され、変更後の 11 名の患者はオメプラゾール（PPI 群）が投与された。せ





Table 1.  Comparison of preoperative delirium-related factors between Histamine 
H2-receptor antagonist (H2RA) and Proton-pump inhibitor (PPI) groups. 
 H2RA PPI 
P value 
 (n=10) (n=11) 
Age (year) 77.4 ± 5.3 72.7 ± 6.1 0.073 
Gender (male/female) 6 /4 10 /1 0.126 
Body mass Index 23.3 ± 2.80 23.9 ± 2.53 0.597 
Hypertension 7 5 0.245 
Diabetes 4 6 0.410 
Cerebral vascular disease  2 0 0.214 
Respiratory disorders 1 4 0.185 
Alcohol abuse 2 1 0.462 
Abnormal sodium or potassium 3 1 0.256 
Hypoalbuminemia 1 0 0.476 
Liver damage (A/B) 9 /1 10 /1 0.738 
Benzodiazepine administration1) 3 0 0.090 
H2 receptor antagonist administration1) 0 3 0.124 
Values are number of patients or mean ± SD. 
Liver damage was assessed according to “ The general rules for the clinical and 
pathological study of primary liver cancer, 6th Edition”. 
1) These drugs were taken until one day before the hepatectomy surgery. 
In statistical analyses, Mann-Whitney U-test was used for age and body mass index, and 
Fisher's exact test was used for other characteristics. 
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術中・術後のせん妄関連因子を Table 2 に示す。手術時間、麻酔時間、出血量、肝臓
切除量、硬膜外麻酔の有無、点滴ラインの数、ドレーンの数に差は認められなかった。





Table 2. Comparison of intraoperative and postoperative delirium-related factors 
        between Histamine H2-receptor antagonist (H2RA) and Proton-pump 
inhibitor (PPI) groups. 
 
 H2RA PPI 
P value 
 (n=10) (n=11) 
Operation time (min) 315.4 ± 83.4 328.6 ± 118.1 0.888 
Anesthesia time (min) 409.4 ± 78.6 418.1 ± 117.4 0.939 
Bleeding volume (mL) 486.0 ± 629.1 386.4 ± 251.7 0.673 
Weight of liver resection (g) 102.0 ± 79.0 109.5 ± 95.0 0.728 
Patient-controlled epidural analgesia  9 11 0.476 
Number of lines (2/3) 1) 10 /0 10 /1 0.524 
Number of drains (2/3) 10 /0 10 /1 0.524 
Values are number of patients or mean ± SD. 
1) Two lines : 1 line at central vein and 1 line at peripheral vein.      
Three lines : 1 line at central vein and 2 lines at peripheral vein.   
Statistical analyses were applied to Mann-Whitney U-test and Fisher's exact test. 
 
  










J-NCS スコアを比較したところ、手術前日では H2RA 群で 29.3±0.82 点、PPI 群で
29.8±0.40 点と差は認められなかった。しかし、手術日以降は H2RA 群に比較して PPI







Fig. 3. Changes in the J-NCS score. 
J-NCS score of each recipient was assessed at 10 PM, which corresponds to 2 h 
after treatment with an antiulcer drug. Each value represents the mean ± SD. 
Mann-Whitney U-test was used to analyze the difference in J-NCS scores 
between Histamine H2-receptor antagonist (H2RA) and Proton-pump inhibitor 
(PPI) groups. 
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PPI 群の患者 11 名中 3 名（27.3%）に対し、H2RA 群の患者 10 名中 9 名（90%）が
せん妄を発症し、PPI 群でのせん妄の発症率は H2RA 群よりも有意に低かった（P ＜
0.01）（Fig. 4）。さらに、中程度から重度の混乱・錯乱とされる J-NCS スコア 19 点以
下の患者は H2RA 群で 5 名おり、そのうち 4 名にせん妄の治療に抗精神病薬のハロペ




    




Fig. 4. Incidence of postoperative delirium. 
Fisher's exact test was used to analyze the difference in incidence of 
postoperative delirium between Histamine H2-receptor antagonist 
(H2RA) and Proton-pump inhibitor (PPI) groups. 
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各患者の J-NCS スコアの最低値をせん妄の重症度とサブスケール別に評価し
た（Table 3）。サブスケール 1（認知・情報処理）では、H2RA 群の J-NCS スコア 19
以下のグループと PPI 群の 25～26 のグループに有意差を認め、サブスケール 2（行動）
では、H2RA 群の J-NCS スコア 19 以下のグループ、20～24 のグループと PPI 群の 25
～26 のグループに有意差を認めた。H2RA 群と PPI 群の間で認知・情報処理、行動に
関して、H2RA 群が PPI 群よりも重症であったことを示している。入院期間については、
H2RA 群と PPI 群の間に差は認められなかった。 
 
 
Table 3.  Postoperative J-NCS score in Histamine H2-receptor antagonist (H2RA) 
and Proton-pump inhibitor (PPI) groups. 
 
J-NCS score 0 ～ 19 20 ～ 24 25 ～ 26 
 H2RA H2RA PPI H2RA PPI 
 
(n=5) (n=4) (n=3) (n=1) (n=8) 
subscale 1(14 points) 7.4 ± 1.7 11.0 ± 2.0 11.0 ± 1.0 14 13.8 ± 0.46 
(Recognition-information 
processing)      
subscale 2(10 points) 5.6 ± 3.0 7.8 ± 0.96 7.7 ± 0.58 9 9.6 ± 0.52 
(Behavior)  
     
subscale 3 (6 points) 2.2 ± 0.84 2.8 ± 0.50 3.3 ± 1.2 3 2.3 ± 0.46 
(Physiologic control)  
     
J-NCS score was evaluated at 10 PM each day (total 4 days) after hepatectomy, and the 
lowest score in each recipient was used. Each value represents the mean ± SD.  
The J-NCS score of 24 or less was defined as the condition of delirium onset. 
Significant difference (P<0.05) : In subscale 1, H2RA(0～19) vs PPI(25～26), and PPI(20～
24) vs PPI(25～26). 
In subscale 2: H2RA (0～19) vs PPI(25～26), H2RA (20～24) vs PPI(25～26), and PPI(20～24) 
vs PPI(25～26).  
In subscale 3: no significant difference each other. 












なるため、適切な評価と予防を含めた対策が必要である。Neelon と Champagne らに









指針 第 2 版」においても、せん妄を起こす可能性のある薬剤として抗コリン作用を有
する薬剤と γ-アミノ酪酸（GABA）作動薬を挙げている。そのため、術前からできる限
りこれらの薬剤を投与しないことが、術後のせん妄の発症率を低下させると考えられる。
本研究において、H2RA 群には術前に H2RA を服用していた患者はいなかった。ベンゾ
ジアゼピン系薬剤を服用していた患者は 3 名おり、いずれも J-NCS スコア 24 点以下
であったが、抗精神病薬の投与を必要とした患者は 1 名であった。一方、PPI 群では術
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術後の患者を対象とした Fujii らによる後ろ向き研究では、H2RA を服用した患者に比
較し、PPI を服用した患者のせん妄発症率は有意に低くなっていた（H2RA：43.3% vs 
PPI：16.7%）[12]。Fujii らの報告[12]と同様に、肝臓切除術を受けた患者においても、








群では、10 名中 5 名の患者が CLcr 45〜60 mL/min であり、このような軽度の腎障害
患者に対するファモチジンの推奨投与量は、腎機能が正常な患者の半量（20 mg/day）
である。ただし、本研究では1名の患者を除いた4名の患者の血清クレアチニン値（Scr）
は正常範囲（0.6〜0.7 mg/dL）であったが、Cockcroft-Gault 式から算出される CLcr
値は、患者の低体重のために 60 mL/min 未満となっていた。一方、残りの患者の Scr
は 1.39 mg/dL で、軽度の腎障害を示しており、CLcr は 42.7 mL/min であった。Lin
らの報告では、ファモチジンには本質的に用量関連の副作用がなく、長期治療の場合を
除いて軽度の腎障害患者および高齢患者では用量調節が不要であるとされている[21]。
本研究では、ファモチジンの投与期間はわずか 3.5 日間（合計 7 回の投与）と短く、腎
障害が軽度であるため、ファモチジンの投与量を減量しなかった。さらに、腎疾患患者
におけるファモチジンの推定脳 Kp（組織－血液間分配係数）値は、肝疾患患者と異な
り、正常な肝/腎機能被験者の値（Kp = 0.05－0.09）と同等であり、肝疾患患者の Kp
値は、肝/腎機能が正常な被験者（Kp = 0.14－0.25）の約 3 倍上昇すると報告されてい
る [22]。H2RA 群の 10 名の患者のうち 9 名は、CLcr 値と年齢に関係なく、術後せん
妄を発症した。一方、Scr 1.39 mg/dL と H2RA 群で最も低い CLcr 値（42.7 mL/min）
の患者は術後せん妄を発症しなかった。静脈内投与されたファモチジンの約 70%は未
変化体で尿中に排泄され、腎不全患者のファモチジンの消失半減期は、正常な腎機能を
有する被験者と比較して約 7〜10 倍延長する[23]。さらに Lin らは、長期治療中の重度
腎不全患者に投与間隔の延長または 1 日投与量を減量すると、ファモチジンの蓄積や有
害事象を回避することも報告した[21]。本研究では、ファモチジンが投与された患者に








H2RA 群の患者と比較して、PPI 群のせん妄患者の割合は有意に低かった（90% vs 
27.3% ; P ＜0.01）。両群の J-NCS スコアは手術前日までほぼ同等であったが、PPI 群
の術後 J-NCS スコアは H2RA 群よりも一貫して高く、手術当日と術後 2 日目で有意差
をみとめた（Fig. 3）。手術当日の J-NCS スコアには、手術自体の影響が含まれている
可能性がある。本研究では、肝臓切除術の手術時間は約 5 時間、麻酔時間は約 7 時間で
あり（Table 2）、その後抗潰瘍薬が投与され、投与約 2 時間後の午後 10 時に J-NCS ス
コアが評価された。午後 10 時でも、肝臓切除された患者の間で、麻酔から覚醒する程
度、または麻酔の深さにばらつきがあり、手術当日の J-NCS スコアの変動を引き起こ
していた。H2RA 群の 5 名の患者は、中程度から重度の混乱・錯乱状態である J-NCS
スコア 19 点以下を記録した。このうち、4 名の患者にハロペリドール注が投与された。
一方、PPI 群では、J-NCS スコア 19 点以下の患者およびハロペリドール注が投与され





ミノフェンが追加投与された。H2RA 群（10 名）では、5 名の患者がフルルビプロフェ
ンアキセチルを投与され、1 名の患者がアセトアミノフェンとフルルビプロフェンを投
与された。PPI 群（11 名）では、8 名の患者がフルルビプロフェンアキセチルを投与さ




現在、我が国では高齢化が進み、内閣府の報告では 2016 年 10 月現在 65 歳以上の人
口割合は 27.3%であり、約 4 人に 1 人は高齢者という状況である。そのため、手術患者




せん妄の頻度が 2%高くなると報告されている[19]。本研究では、H2RA および PPI 群
の患者の年齢に有意差はなかった（Table 1）。H2RA 群では、年齢（67〜87 歳）およ
び腎機能（CLcr ＞45.9 mL/min）に関係なく、10 名中 9 名の患者が術後せん妄を発












1） 肝臓切除術後の消化管出血の予防として、H2RA から PPI に変更すると、術後せん
妄の発症率が低下した。 
2） PPI 使用患者では、せん妄の治療に抗精神病薬が投与された患者はなく、H2RA に
比較し、せん妄の重症度は軽度であった。 











た MgO は、胃で MgO + 2HCl → MgCl2 + H2O、続いて腸管で MgCl2 + 2NaHCO3  → 
Mg(HCO3)2 + 2NaCl という化学反応を受ける。この Mg(HCO3)2が腸管内の浸透圧を
高めて腸内に水分を引き寄せ、腸内容物を軟化させるとともに腸内容物が膨張し、腸管
に刺激を与えて排便を促す[24]。そのため H2RA や、PPI を服用すると胃酸分泌が抑制
され胃内での MgCl2 生成が進まず、結果として作用本体の Mg(HCO3)2 の生成が欠乏
し、MgO の緩下作用が減弱することが予想される。しかし添付文書にこれらの薬剤の
相互作用に関する記載はなく、臨床における相互作用の報告もない。実際の臨床現場に
おいては、下部消化管の手術後やがん患者のオピオイド使用時など MgO と H2RA や
PPI が併用されることは少なくない。本研究では、MgO と H2RA、および PPI との相
互作用の有無を調べる目的で、下部消化管の手術後に MgO が処方された患者を対象と
して、H2RA・PPI 併用の有無により排便コントロールに要した MgO の投与量に差が
認められるかどうかを後方視的に調査した。また、胃全摘出術が施行され胃酸が分泌さ
れない患者の MgO 投与量も同様に調査した。さらに、胃酸分泌状態と考えられる pH 















Fig. 5. 酸化マグネシウムの体内動態 
酸化マグネシウム錠 250mg「ヨシダ」 
インタビューフォームより引用 




下部消化管術後の患者 108 名のうち、MgO 単独群は 67 名（62.0%）、H2RA 併用群





Table 4. Summary of patient backgrounds 
Treatments MgO alone MgO + H2RA MgO + PPI 
Gender (male/female) 33 /34 8 /6 13 /14 
Age 69.5 ± 13.2 73.4 ± 8.6 74.0 ± 9.0 
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第二節 MgO による排便コントロール 
 
Fig. 6 に排便コントロールに要した MgO の 1 日投与量を示す。MgO 単独群では
1018.7±219.0 mg/日、H2RA併用群では 1285.7±256.8 mg/日、PPI併用群では 1271.1
±421.4 mg/日であり、単独群に比較し併用群で MgO 投与量が有意に多くなっていた





    
 
 
Fig. 6. Daily dosage levels of MgO in the MgO monotherapy group, the    
combination groups of Histamine H2-receptor antagonist (H2RA) and 
Proton-pump inhibitor (PPI), and total gastrectomy group.  
          Each value represents the mean ± SD. 
**P <0.01, MgO monotherapy group vs H2RA therapy or PPI therapy group.  












MgO alone + H2RA + PPI total gastrectomy 



























ントロールを評価した。H2RA 併用群と PPI 併用群は、MgO 単独群と比較して、排便









Fig. 7. The ratio of patients with good defecation control in the MgO 
monotherapy group and the combination groups of Histamine 
H2-receptor antagonist (H2RA) and Proton-pump inhibitor (PPI). 
      * P <0.05, MgO monotherapy group vs H2RA therapy group.  















































(n=54) (n=11) (n=22) 
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第三節 MgO の溶解度に及ぼす pH の影響 
 
 pH 1.2（胃酸分泌モデル）および pH 4.5（胃酸分泌抑制モデル）における MgO の
溶解度を Fig. 8 に示す。pH 1.2 における Mg の溶解濃度は 54.5±2.6 mg/dL に対し、
pH 4.5 における Mg 溶解濃度は 1.27±0.15 mg/dL であり、胃酸分泌抑制モデルである








Fig. 8. Concentration of dissolved Mg at pH 1.2 and pH 4.5. 
Each value represents the mean ± SD. 






























pH 1.2 pH 4.5 






では手術後の排便コントロールとストレス性潰瘍予防のため、MgO と H2RA や PPI が




床において、H2RA や PPI の併用により MgO の緩下作用に差を認めるか否かを臨床効
果および in vitro 実験で検証した。 
 下部消化管術後に MgO が処方された患者において、H2RA や PPI を併用することで
排便コントロールに要した MgO の投与量は、MgO 単独患者に比較し有意に多くなっ
ていた。また、胃酸が分泌されない胃全摘患者においても同様の結果が得られた。さら
に H2RA や PPI を併用することにより、MgO の増量や他の下剤が追加となるなど排便
コントロールは不良となっていた。これらの結果は胃酸分泌量が低下した、あるいは胃
酸が分泌されない患者において、MgO の緩下作用が減弱することを示すものである。 
 H2RA と PPI による胃内 pH 上昇の影響を回避する最も一般的な方法は、服用時間を
ずらすことである。胃内 pH モニタリング法による測定値は、生理的な胃酸分泌動態を
反映すると考えられ、疾患との関連、薬剤の効果が検討されている[25,26]。胃酸分泌
抑制薬の効果を評価する指標とされている[27,28] 胃内 pH 4 以上の時間の割合(pH 4 
holding time)は PPI では概ね 50%を超え[29-31]、H2RA では 30～40%という報告が
ある[29,32,33]。H2RA に比較し PPI では作用の持続性が高く、投与間隔をあけても十
分な回避は困難と考えられ、さらに H2RA の 1 日 1 回投与と 2 回投与では作用持続時
間が異なるため、MgO の投与量に差があると予想された。しかし今回の調査において、
H2RA 併用群と PPI 併用群では MgO の投与量に差は認められず（Fig. 6）、排便コント
ロール良好患者の割合にも差は認められなかった（Fig. 7）。またデータを示していない
が、H2RA の 1 回投与と 2 回投与においても MgO の投与量に差は認められなかった。 
上記の臨床効果を踏まえ、in vitro での検証を行った。胃酸が分泌された状態のモデ
ル(pH 1.2 の溶液)と H2RA や PPI 服用により胃酸分泌が抑制された状態のモデル(pH 
4.5 の溶液)における MgO の溶解度を測定したところ、pH 1.2 においては MgO が完全
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に溶解したのに対し、pH 4.5 において MgO はほとんど溶解しなかった（Fig. 8）。MgO
は溶解して初めて酸と反応して MgCl2 となり、その後の反応を経て薬効を示すことか











1） 下部消化管術後に MgO が処方された患者において、H2RA や PPI を併用すると排
便コントロールに要した MgO の投与量が、MgO 単独患者に比較し有意に多くなっ
ていた。 
2） H2RA や PPI を併用することにより、MgO の増量や他の下剤が追加となるなど排
便コントロールは不良となっていた。 
3） pH 4.5 の溶液における MgO の溶解度の低下は、H2RA や PPI 併用時の消化管での
Mg(HCO3)2の生成量の減少、排便コントロール不良を裏付けるものである。 
 
H2RA や PPI を服用している患者において、MgO による排便コントロールが不良の














ト（FAP）を使用することが American Society of Clinical Oncology（ASCO）[34]や
Multinational Association of Supportive Care in Cancer（MASCC）/ European 
Society for Medical Oncology（ESMO） [35]、National Comprehensive Cancer 
Network（NCCN）[36]が作成しているガイドラインで推奨されている。中国労災病院
においてもガイドラインに準拠し、FEC 療法や EC 療法を施行する際、入院では AP
を経口投与し、利便性とアドヒアランスの向上を目的に外来では FAP を末梢静脈より
投与したところ、8 名中 5 名に血管痛、血管炎をみとめ、そのうち 2 名に grade2 の注
入部位反応（疼痛・静脈炎）が発現し（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events（CTCAE）ver. 4.0）、1 名は化学療法が変更となった。FAP およびアントラサ
イクリン系抗悪性腫瘍薬とも注入部位の有害事象を引き起こすことが報告されている
が[37-42]、AP から FAP へ切り替えた後、血管痛・静脈炎の頻度が上昇したため、FAP






の有無および投与方法の違いによる EPI 血中濃度および血管内分布を比較した。 
 




8 名の乳がん患者に FEC 療法または EC 療法が開始された。1 コース目は入院で施
行され、1 日目に AP 125mg 経口投与、さらに 2 日間 AP 80mg が投与された。2 コー
ス目からは外来化学療法に移行された。2 コース目開始前に注入部位反応をみとめた患
者はいなかった。外来では EPI 投与前に FAP 150mg が静脈内投与された。3 コース終
了後 8 名中 5 名の患者に血管痛、血管炎がみられ、そのうち 2 名に grade2 の注入部位
反応が発現した（症例 1 および症例 2）。 
 
症例 1：女性の乳がん患者（45 歳、体重 59.8 kg）に FEC 療法が開始された。3 コー
ス施行後に血管痛が出現したが、4 コース目の治療はスケジュール通り施行された。そ
の後、注入部位（手首の内側）に grade 2 の疼痛・硬結が出現した（Fig. 9）。 
 
症例 2：女性の乳がん患者（74 歳、体重 55.5 kg）に FEC 療法が開始された。2 コー
ス施行後、注入部位（手の甲）に疼痛、腫脹、硬結が出現した。 3 コース目終了後、
注入部位に静脈炎（grade 2）（Fig. 9）が現れ、FEC 療法は中止され、化学療法が変更
（トラスツズマブ/ドセタキセル）となった。 
 
  臨床において経口 AP から静脈 FAP に切り替えた後、血管痛や静脈炎などの有害事
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Case#1     Case#2 
 
 
Fig. 9. Induction of grade-2 infusion-site adverse events in breast cancer  
chemotherapy with the FEC regimen together with intravenous FAP 
infusion.  
Case #1: Grade 2 induration at the EPI infusion site inside the wrist observed 
after the 4th course of FEC chemotherapy.  
Case #2: Grade 2 phlebitis at the EPI infusion site on the back of the hand 
 observed after the 3rd course of FEC chemotherapy. 
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第二節 ラットにおける EPI の血管組織分布 
 
5 分間の定速 EPI 注入投与 30 分後と 24 時間後に、FAP-S 群、FAP-D 群、および
AP 群間で血漿および血管組織の EPI の濃度を比較した。3 群間で 30 分後の血漿 EPI
濃度に有意差はなく、EPI 投与後 24 時間では血漿から EPI は検出されなかった（Table 
5）。EPI投与後30分および24時間のEPI注入部位の血管組織におけるEPIの濃度は、
FAP-S 群＞FAP-D 群＞AP 群の順であった（Fig. 10A, B）。血漿からの EPI の消失に
関係なく、24 時間後の EPI の血管組織濃度は各群で 30 分後の濃度とほぼ同じであっ
た。これは、EPI が血管組織に蓄積する可能性があることを示している。24 時間後の
FAP-S 群と AP 群間の血管組織 EPI 濃度に有意差が認められた（P ＜0.05）。EPI の注
入部位血管組織は、3 群すべてにおいて、反対側の部位（非注入部位）の血管組織より
も高い EPI 濃度を示した。30 分後および 24 時間後とも FAP-S 群の EPI 注入部位血管
組織は、FAP-D 群、AP 群の注入部位血管組織、および 3 群すべての非注入部位の血管




Table 5. Concentrations of EPI in plasma following intravenous infusion of 
FAP or oral AP in rats. 
Sample (sampling time) 
FAP-S group FAP-D group AP group 
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) 
Plasma (30 min) 9.10 ± 2.40 10.8 ± 2.88 6.47 ± 3.06 
Plasma (24 h) ND ND ND 
FAP-S Group: FAP and EPI were infused from the same site on the jugular vein.  
FAP-D Group: FAP and EPI were infused from different jugular vein, respectively. 
AP Group: AP was administered orally and EPI was infused from the jugular vein. 
ND: not detected. Each value represents the mean ± SD. (n = 4).  






Fig. 10. Concentrations of EPI in vascular tissue at the infusion site at 30 min (A)  
and 24 h (B) after a 5 min-EPI constant rate infusion in rats.  
FAP-S Group: FAP and then EPI were infused from the same site on the left 
jugular vein. 
FAP-D Group: FAP and then EPI were infused from the right and left jugular vein, 
respectively. 
AP Group: AP was administered orally and then EPI was infused from the left 
jugular vein.  
Opposite site, the right jugular vein.  
Each value represents the mean ± SD (n = 4). 
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EPI 投与 24 時間後、注入部位の血管組織を顕微鏡により組織学的に観察した。FAP-S
群の EPI 注入部位の血管は、好中球の浸潤、血管壁の壊死を示し、壊死は EPI 注入部
位頸静脈の周辺組織に広がっていた（Fig. 11A, B）。FAP-D 群は、EPI 注入部位で血管
内皮細胞の腫大を示したが、壊死も炎症も観察されなかった（Fig. 11C）。FAP-D 群の
FAP の注入部位は、血管組織に有意な組織学的変化を示さなかった（Fig. 11D）。また
AP 群は EPI 注入部位の血管組織に有意な変化を示さなかった（Fig. 11E）。すなわち、
注入部位の組織学的損傷の大きさは、FAP-S 群の EPI 注入部位＞＞FAP-D 群の EPI
注入部位＞＞AP 群の EPI 注入部位および FAP-D 群の FAP 注入部位（損傷なし）であ
った。 
  





Fig. 11. Histological observation of vascular tissue at the infusion site at 24 h after 
       5 min- EPI infusion in rats. 
 
A: Vascular tissue at the EPI infusion site of the FAP-S group. Arrow shows the 
infiltration of neutrophils and the circle represents the vascular tissue necrosis.  
B: Necrosis in tissue surrounding the EPI infusion site of the FAP-S group. The 
circle represents the vascular tissue necrosis. 
C: Swelling of vascular endothelial cells at the EPI infusion site of the FAP-D group. 
Arrow shows the swelling. 
D: Neither necrosis nor inflammation was observed in the vascular tissue at the 
FAP infusion site of the FAP-D group.  
E: Neither necrosis nor inflammation was observed in the vascular tissue at the 




















な影響を及ぼす。そのため、ASCO や MASCC/ESMO、NCCN において抗悪性腫瘍薬
の催吐リスクに応じた制吐療法ガイドラインを作成している[34-36]。乳がん治療で広
く行われる FEC 療法や EC 療法はアントラサイクリン系抗悪性腫瘍薬の EPI を含むレ
ジメンであり、いずれのガイドラインにおいても高度催吐リスクとして、APまたはFAP、
デキサメタゾン・5-HT3受容体拮抗薬を使用することが推奨されている。しかし、がん
化学療法でアントラサイクリンレジメンに制吐薬として FAP を使用した場合、AP を使
用した場合に比べて注入部位反応のリスクが高いという報告がある[47,48]。一方、同
じ高度催吐リスクのシスプラチンベースのレジメンに FAP を併用した場合、注入部位
の有害事象の発生率は低いと報告されており、FAP とドキソルビシンや EPI などのア
ントラサイクリン系抗悪性腫瘍薬との相互作用の関与が示唆されている[48]。 
中国労災病院で FEC 療法を受けた 2 名の乳がん患者で、FAP の静脈内投与に続き、
連続して 3 種の抗悪性腫瘍薬（EPI、シクロホスファミド、およびフルオロウラシル）
を投与した後、血管痛に加えて grade 2 の硬結および grade 2 の静脈炎などの注入部位
有害事象が発生した（Fig. 9）。また、Lead らの報告ではドキソルビシン/シクロホス
ファミド（AC）療法を受けた 98 名の乳がん患者における FAP 注入部位の有害事象は、
注入部位の痛み（n = 26）、紅斑（n = 22）、腫脹（n = 12）、表在性血栓症（n = 8）、注
入部位のじんま疹（n = 5）、および静脈炎/血栓性静脈炎（n = 5）であり、26 名の患者
に複数の注入部位有害事象が発生した[44]。しかし、注入部位における FAP とアント
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ラサイクリン系抗悪性腫瘍薬の相互作用の機序は明らかにされていない。FAP の希釈
濃度を 150 mg/150 mL から 150 mg/250 mL に変更し、30 分かけて注入すると、注射









究ではラットを用い、注入部位血管組織への EPI 分布の観点から、FAP および EPI を
用いたがん化学療法における注入部位有害事象の誘発メカニズムを調べた。血管組織分
布（Fig. 10）および組織学的分析（Fig. 11）に使用された静脈内 EPI（1 mg/kg また
は 2 mg/kg）の用量は、それぞれ臨床で使用される FEC 療法（約 3 mg/kg）よりも低
用量であった。本研究で実施された EPI の注入時間（5 分間）は、臨床での投与時間（5-10







FAP-S 群では、FAP と EPI が頸静脈の同じ位置から静脈内投与された。FAP-D 群で
は、FAP と EPI は異なる頸静脈から静脈内投与され、AP 群では、AP は経口投与され、
EPI は頸静脈に静脈内投与された。FAP-S 群の EPI 注入部位は、FAP-D 群、AP 群の
EPI 注入部位、および各群の反対側の非注入部位よりも、EPI 注入後 30 分および 24
時間で血管組織の EPI 濃度が高くなっており（Fig. 10）、これは FAP が EPI の血管分
布を増強する成分を含むことを示唆している。さらに、FAP-S 群のみが、EPI 注入部
位の血管組織で炎症や壊死を起こし、壊死が周辺組織に広がっていた（Fig. 11A, B）。
一方、FAP 単独および EPI 単独が注入部位反応を引き起こすことが報告されているに
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もかかわらず[37-42]、本研究の FAP-D 群および AP 群では血管組織でのそのような炎
症は観察されなかった（Fig. 11D, E）。臨床では、経口 AP から静脈内 FAP 投与に切り
替えた後、患者の血管痛の訴えが認められた。これらのことから、EPI の血管組織濃度
が高くなると、注入部位で炎症および壊死を引き起こすと考えられ、この血管組織への
EPI 分布の増加は、静脈内 FAP の併用により誘発されると考えられた（Fig. 10）。24
時間での血漿からの消失（Table 5）に関係なく、長期間にわたる EPI の組織蓄積に関
して（Fig. 10 に示すように 24 時間以上）、他の弱塩基性薬物と同様に pKa = 7.77 の弱
塩基性薬物である EPI の組織への蓄積に影響を及ぼす因子の存在が疑われている[53]。 
FAP の存在下および非存在下での EPI の組織分布メカニズムに関するさらなる研究が
必要と思われる。 
FAP 製剤のプロイメンド®注 150 mg には、FAP 150 mg、エデト酸ナトリウム水和
物 5.7 mg、ポリソルベート 80 78.8 mg などが添加剤として含まれており、生理食塩水
100〜150 mL を加えて溶解する[54]。最近、合成非イオン性界面活性剤であるポリソ
ルベート 80 が治療に起因する有害事象に関連していることを考慮して、ポリソルベー
ト 80 を含まないアプレピタント IV 製剤（HTX-019）が開発された。HTX-019 は、市
販の FAP 製剤（プロイメンド®注）と生物学的同等性を示し、ポリソルベート 80 関連
の全身性過敏症および注入部位反応のリスクが低い[55-57]。たとえば、HTX-019（n = 
99）とプロイメンド®注（n = 100）によって引き起こされた注入部位痛の発生率は、
それぞれ 1%と 9%であった[55]。本研究では、血管組織の EPI 濃度は比較的低く、FAP
（プロイメンド®注）と異なる頸静脈から EPI を注入した場合、血管組織に重大な組織
学的損傷は観察されなかった。これらの結果は、FAP（プロイメンド®注）と EPI が血
管の同じ位置（FAP-S 群）から注入された場合の EPI の血管組織分布や注入部位反応
の上昇におけるポリソルベート 80 の寄与を示唆している。FAP 濃度が FAP-S 群の EPI
注入部位と同じである FAP-D 群の EPI 注入部位と反対側の頸静脈において、EPI の血
管組織分布に対する FAP の増強傾向が認められた。投与 30 分後の EPI の平均血管組
織濃度は、FAP-D＞FAP-S＞経口 AP の順であったが、3 群間で有意差はみとめられな











1） FAP と同じ部位から EPI を注入した場合、投与部位の血管組織における EPI 濃度
が高値となり、炎症や壊死などの重篤な有害事象を引き起こすことが観察された。 
2） FAP と EPI を異なる静脈から投与した場合、EPI の血管組織濃度が低下し、EPI
注入部位での炎症および壊死の発症を防止した。 





ける必要がある。そのため FAP と EPI の相互作用を回避するには、経口 AP と EPI の
静脈内投与、または術前化学療法のみ FAP が投与される静脈とは反対側の上腕の静脈

















1） H2RA の代わりに PPI を使用すると、肝臓切除術を受けた患者の術後せん妄の発症
率と重症度が低下した。 
2） MgO と酸分泌抑制薬（H2RA や PPI）を併用すると MgO が溶解せず、結果
Mg(HCO3)2の生成量が減少し、MgO の緩下作用が減弱する。 












クリニカルパス変更前の 2016 年 2 月から 7 月に施行された患者を H2RA 群、変更後の




これまでに報告されている以下の項目を発生因子[58]とし、H2RA 群と PPI 群との比較
を行った。なお、変更前のクリニカルパスは、ファモチジン注を手術日に 20 mg、1 回
投与、術後 1 日目から 3 日目まで 20 mgを 1 日 2 回投与するスケジュールであったが、




電解質異常は、血清 Na 値＜130 mEq/L または＞150 mEq/L、もしくは血清 K＜3.0 








24 点以下をせん妄発症状態と定義した（Table 6）。なお、ICU 入室はせん妄のリスク
となりうるため、術後 ICU に入室した患者は除外した。 
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Table 6. Each Component and Score Allotment of Japanese version of the 
NEECHAM Confusion Scale. 
Subscale 1 Recognition-information processing (14 points) 
・Attention : Attention－Alertness－Responsiveness (0－4 points) 
・Command : Recognition－Interpretation－Action (0－5 points) 
・Orientation : Orientation－Short-term memory－Thought/Speech content (0－5 points) 
Subscale 2 Behavior (10 points) 
・Appearance (0－2 points) 
・Motor (0－4 points) 
・Verbal (0－4 points) 
Subscale 3 Physiologic control (6 points) 
・Vital function stability (0－2 points) 
・Oxygen saturation stability (0－2 points) 
・Urinary continence control (0－2 points) 
Total score (0－30 points) 
・0－19 points : Moderate to severe confusion 
・20－24 points : Mild or early development of confusion 
・25－26 points : “Not Confused,” but at high risk of confusion 









連続変数は平均値±標準偏差にて示し, Mann-Whitney U-test を用い比較した。2
















電子カルテより MgO の投与量、H2RA または PPI 併用の有無について後方視的に調






日本薬局方に準じて第一液（pH 1.2）を調製し、第一液に 1 mol/L の水酸化ナトリ
ウム水溶液を加えて pH 4.5 の溶液を調製した。各溶液 100 mL に MgO 100 mg を加え




MgO  重質酸化マグネシウム「ケンエー」（健栄製薬株式会社） 
その他の試薬は第 16 改正日本薬局方適合品あるいは試薬特級品を使用した。 
 
5. 統計解析 











1. 臨床での AP および FAP の投与方法 
8 名の女性乳がん患者が入院し、6 名に FEC 療法、2 名に EC 療法が施行された。患
者の年齢は 32〜74 歳、体重は 47〜70 kg であった。 1 日目に AP を 125 mg 経口投与
し、FEC 療法または EC 療法が施行された。FEC 療法は EPI（100 mg/m2）を 5～10
分間で点滴静注し、続いてシクロホスファミド（500 mg/m2）を 30 分間、フルオロウ
ラシル（500 mg/m2）を 30 分間で点滴静注された。EC 療法は EPI（100 mg/m2）を
5～10 分間で点滴静注し、シクロホスファミド（500 mg/m2）を 30 分間で点滴静注さ
れた。2 日目と 3 日目に FEC 療法と EC 療法の両レジメンで AP 80 mg のみが経口投
与された。その後、患者は退院し、3 週間ごとに外来で FEC または EC 療法が施行さ
れた。外来では、100 mL の生理食塩水に溶解した FAP 150 mg が化学療法前に 30 分
間で点滴静注された。術前および術後化学療法は最大 4 コース施行され、進行および再
発の場合は、効果を観察しながら累積量として EPI 900 mg/m2以下で投与された。 
 
2. 使用薬物・試薬 
AP   イメンド®カプセル（小野薬品工業株式会社） 
FAP   プロイメンド®点滴静注用 150 mg（小野薬品工業株式会社） 
EPI   エピルビシン塩酸塩注射用 10mg「NK」 
エピルビシン塩酸塩注射用 50mg「NK」（日本化薬株式会社） 















群に分けた。FAP-S 群：左頸静脈から FAP（3 mg/kg）を 10 分間定速静注し、続いて
EPI（1 mg/kg）を 5 分間定速静注（Fig. 12）。FAP-D 群：右頸静脈から FAP（3 mg/kg）
を 10 分間定速静注し、続いて左頸静脈から EPI（1 mg/kg）を 5 分間定速静注。AP
群：AP（3 mg/kg）を経口投与した後、60 分後に左頸静脈から EPI（1 mg/kg）を 5
分間定速静注。FAP および EPI は、それぞれ 1.5 mg/mL および 1 mg/mL の濃度で生
理食塩水に溶解した。STC-525 テルモ注入ポンプ（テルモ株式会社）からポリエチレ
ンチューブに接続された 26 G 針を、鎖骨下静脈と頸静脈の交点のすぐ上の位置から上
方向に約 7 mm の長さで頸静脈に挿入し、各薬剤を注入した。EPI 注入の 30 分後また
は 24 時間後に、麻酔下でラットの腹部を切開し、門脈を切断して血液サンプルを採取
した。失血によりラットが死亡した後、EPI 注入部位の頸静脈と反対側の頸静脈を約 2 
cm 切除した。採取した血管組織を少量の氷冷生理食塩水で穏やかに洗浄して血液を除




        
 
Fig. 12. Drug injection from the left jugular vein of rat. 












5. EPI の測定 
血漿および血管組織サンプル中の EPI の濃度は、高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）で測定した。血漿 200 μL をアセトニトリル 200 μL と混和し、遠心分離
（10,000×g, 4℃, 5 分）後、上清 120 μL に 1% 酢酸 80 μL を添加した。血管組織サン
プル（約 20 mg）を計量し、19 倍量の 50%アセトニトリルで約 2 分間、超音波処理（ト
ミーUD-201、トミー精工株式会社）でホモジナイズした。懸濁液を遠心分離（10,000×g, 
4℃, 5 分）後、上清 60 μL に 1%酢酸 40 μL と HPLC 移動相の混合物（0.1%酢酸とア
セトニトリルの混合物 100μL、7：3 ）を添加した。懸濁液を 0.45 μm シリンジフィル
ターで濾過し、濾過液を HPLC による EPI 分析に使用した。HPLC カラムは
YMC-Triart C18（150×4.6 mm I.D.; 株式会社 YMC）を使用した。移動相は 1% 酢酸
/アセトニトリル＝7:3、検出波長は蛍光 Ex.470 nm、Em.585 nm、流速 1 mL/min と
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